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(57) Abstract: The invention concerns a composition comprising at least a first constituent which is an oligosaccharide of formula 
(I) containing 3 to 5 oside units and having at least a D-galactose unit bound by an o(l-6] bond with a sucrose unit The invention 
is characterised in that in said sucrose unit Rl, R2, R3, R4, independently of one another represent a hydrogen atom, an alkyl group 
containing 1 to 10 carbon atoms and optionally having at least an unsaturation, a sulphate function or else an ose and, at least a second 
constituent which is a molecule positively charged with a physiological pH and stimulating pinocytosis or a molecule stimulating 
membrane penetration. 

(57) Abregg: La presente invention concerne une composition comprenant au moins un premier composant qui est un oligosaccha- 
ride de fonnule (I) oontenant de 3 a 5 unites osidiques et possidant au moins une unite' D-galactose liee par une liaison rx[l-6] avec 
tine unit£ sucrose. Selon 1* invention, dans cette unite" sucrose Rl, R2, R3, R4, independamment les uns des autres representent un 
atome d'bydrogene, un groupe alkyle contenant de 1 a 10 atonies de carbone et posse'dant eVenruellement au moins une xnsaturation, 
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COMPOSITION, NOTAMMENT COSMETIQUE OU DERMATOLOGIQUE, 
CONTENANT DES OLIGOSACCHARIDES, SON PROCEDE DE 
PREPARATION ET UN PROCEDE DE TRAITEMENT COSMETIQUE 

5 La pr6sente invention concerne une composition, notamment 

topique externa cosmetique ou dermatologique, contenant des 
oligosaccharides, son proc6d§ de preparation et un proc6de de traitement 
cosmetique comprenant ('application tfune composition cosmetique. 

10 Le domains de la presente invention est celui des symptdmes 

desagr6ables associ6s ou non a Tallergie et en particulier d 1'asthme, 
I'eczema, le prurit, le psoriasis, la conjonctivite allergique, I'urticaire, tes 
reactions aux piqures d'insectes, les demangeaisons en particulier les 
demangeaisons symptomatiques des grands brul6s. 

15 

Les propriet6s de ddgranulation des polynucl6aires et notamment 
des eosinophils, basophiles et mastocytes sont connues pour etre 
impliquees dans les ph6nom6nes d'allergies. 

20 Ainsi, les basophiles matures du sang pr6sentent des granules 

distribues au hasard et bord6s par une membrane, ces granules 
contiennent divers produits (heparine, SRS-A, ECF-A) qui sont Iib6r6s 
lorsqu'un stimulus approprie induit une degranulation. Ce stimulus est 
habituellement un allergene qui apparie les IgE specifiques fix6es £ la 

25 surface de la cellule par les rdcepteurs appropries. Les produits Iiber6s 
par la degranulation sont responsables d'une partie des symptdmes 
desagreables assoctes & Tallergie, mais ils sont 6galement impliqu6s 
dans I'immunite anti-parasitaire. 

30 Les principaux composes de Tart anterieur connus pour leurs 

propri6t6s anti-allergiques sont les composes de la famille des anti- 
histaminiques telle que la chlorpheniramine (polaramine). Ces composes 
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ne sont pas ctepourvus d'effets secondares tels que des risques de 
somnolence; C'est pourquoi la presente invention propose Tutilisation 
d'une association de composes qui sont d£pourvus des effets secondaires 
des anti-histaminiques classiques et qui permettent n6anmoins de traiter 
5 les allergies et autres affections ou d6sagr§ments du m£me type. 

La Dernanderesse a mis en evidence que I'utilisation de certains 
oligosaccharides est efficace pour r6duire ou m§me bloquer les 
sympt6mes desagreables associes ou non & I'allergie et en tant qu'anti- 
10 inflammatoire. 

Sans vouloir etre liee £ une quelconque theorie, il apparait que la 
Dernanderesse a montre que certains oligosaccharides possedent une 
activite anti-degranulante, anti-granulante ou anti-activatrice d'une cellule 
cible de I'allergie et notamment du basophile humain stimuli selon une 
15 reaction IgE dependante. 

D'autres cellules specialis6es de la peag (comme par exemple les 
neurones qui par liberation de substance P sont responsables de la 
douleur mais aussi induisent une degranulation des basophiles) sont aussi 
concern6s par cette activtte. 
20 Le ph6nomene de degranulation ainsi que les symptdmes 

d§sagr§ables qui y sont lies sont connus de i'homme du metier cependant 
les inventeurs de ia presente demande n'excluent pas que i'association 
utilisee au sens de la presente demande intervienne en amont de la 
degranulation : lors de la maturation des granules. C'est pourquoi, selon 
25 les inventeurs, cette association pourrait aussi poss6der une activity dite 
« anti-granulante ». 

La presente invention concerne plus particulierement une 
association comprenant au moins deux composants: 

un premier composant qui est un oligosaccharide de formule I 
30 contenant de trois a cinq unites osidiques et poss6dant au moins une 
unite D-galactose liee par une liaison a[1-6] avec une unite sucrose : 
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Formule I 



dans laquelle Ri, R2, R3 et R4, independamment les uns des autres 
5 repr£sentent un atome d'hydrogene, un groupe alkyle contenant da 1 & 10 
atomes de carbone et poss^dant eventuellement au moins une 
insaturation r une fonction acide contenant de 1 & 10 atomes de carbone et 
poss6dant eventuellement au moins une insaturation , une fonction sulfate 
ou encore un ose, 

10 et au moins un deuxfeme composant qui est une mol6cule charg6e 
positivement au pH physiologique et favorisant la pinocytose et/ou une 
molecule favorisant la p6n6tration membranajre. 

Le deuxieme composant agit comme vecteur du premier composant, ce 
premier composant 6tant le principe actif. Ce deuxieme composant a pour 
15 role essentiel de permettre au premier composant, le principe actif, de 
franchir la membrane des globules blancs. 



20 deuxieme composant est de preference une saponine ou un acide amin§ 
basique, de rnanidre encore plus pr€f£r&e, il est choisi dans le groupe 



Ledit oligosaccharide peut en particulier £tre choisi dans le groupe 
constitu6 par le raffinose et le stachyose sous forme libre ou d§riv6e. Le 



constitu6 par les saponines et rarginine. 
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De maniere pr6f6r6e les saponines naturelles suivantes seront 
utilisees: les harpagosides, ies ginsenosides, les saponines de type 
quillaja saponaria QS ill et QS 21A. 

5 

La pr6sente invention a trait a I'utilisation d'une association d'au 
moins deux composants pour la fabrication d'une composition cosmetique 
pour inhiber la granulation et/ou la degranulation des globules blancs 
destinee d etre administree par voie topique exteme ou par inhalation telle 
10 que le premier cpmposant - le principe actif- est un oligosaccharide de 
formule I contenant de trois a cinq unites osidiques et possedant au moins 
une unite D-galactose liee par une liaison otI1-6] avec une unite sucrose : 




dans laquslle Ri, Rz, Rs et R*. independamment les uns des autres 
20 represented un atome d'hydrogene, un groupe alkyle contenant de 1 a 10 
atomes de carbone et poss§dant eventuellement au moins une 
insaturation, une fonction acide contenant de 1 a 10 atomes de carbone et 
possedant eventuellement au moins une insaturation, une fonction sulfate 
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ou encore un ose, (edit oligosaccharide §tant de preference choisi dans le 
groupe constitud par le raffinose et le stachyose sous forme libre ou 
d§riv§e, et 

le deuxieme composant qui est une molecule charg6e positivement au pH 

5 physiologique et favorisant la pinocytose et/ou une molecule favorisant la 
p§n6tration membranaire. 

Ladite composition cosm6tique peut encore contenir un 
composant anti-allergique. 

Les associations pr§f6r6es pour une utilisation au sens de la 

10 presente invention sont les suivantes : Poligosaccharide est le raffinose 
sous forme libre ou d§riv6e et le deuxidme composant une saponine; 
('oligosaccharide est le raffinose sous forme libre ou d&riv6e et le 
deuxteme composant est Targinine ; ^oligosaccharide est le stachyose 
sous forme libre ou d6rivee et le deuxifeme composant est une saponine ; 

15 I'oligosaccharide est le stachyose sous forme libre ou d6riv6e et le 
deuxfeme composant est Targinine. 

Selon une forme pref6r§e, ladite composition est telle que la 
concentration pond6rale en oligosaccharide est comprise entre 0,01 % et 
20 % par rapport d la masse totale de la composition, de pr6f6rence entre 

20 0,01 % et 10 % par rapport & la masse totale de la composition. De 
manure pref6r6e, la concentration du deuxieme composant (saponines, 
arginine ) est de preference comprise entre 5 et 20% en poids par rapport 
£ la concentration en oligosaccharide, de pr6f6rence environ 10% en 
poids par rapport a la concentration en oligosaccharide. 

25 Cette composition contient en outre gSnSralement au moins un excipient 
cosm£tiquement acceptable. 

Les compositions cosm6tiques utilis6es selon la prdsente 
invention peuvent se presenter sous la forme d'une solution, Emulsion, 
30 cr6me, pommade , poudre, lait, lotion, gel ou pSte a I'eau. Sans vouloir 
§tre li§ par une quelconque th6orie, il semblerait que I'ingestion (boissons, 
tablettes, g6lules) rende la composition inefficace, car vraisemblablement, 
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les syst6mes enzymatiques de I'estomac d6truisent la partie sucrose de la 
molecule, ta transformant en m6libiose. Or, les etudes in vitro ont montre 
que le melibiose n'6tait pas actif sur les leucocytes. 

5 La pr6sente invention a aussi pour objet un procede de traitement 

cosmetique tel que I'on applique topiquement ladite composition 
cosmetique. 

La presente invention a en outre pour objet une ('utilisation d'une 

10 association d'au moins deux composants pour la fabrication d'une 
composition dermatologique, c'est d dire une composition £ titre de 
medicament, pour inhiber la granulation et/ou la degranulation des 
globules blancs, d^stinde £ §tre utilisee par voie topique externe ou par 
inhalation. Cette composition est notamment destinee au traitement d'au 

15 moins un symptdme associe ou non £ J'allergie choisi dans le groupe 
constitue par I'asthme, 1'eczema, le prurit, le psoriasis, la conjonctivite 
allergique, rurticaire, les reactions aux piqures d'insectes, les 
d6mangeaisons en particulier les d6mangeaisons symptomatiques des 
grands brOies ou en,tant qu'anti-irtflammatoire en particulier pour le 

20 traitement de Tarthrose, 

La prSsente invention concerne I'utilisation pour la fabrication d'un 
medicament pour inhiber la granulation et/ou fa degranulation des 
globules blancs destinee a etre prise sous forme de pommades, crimes, 
collyres, aerosols (sprays), lotions ou par inhalation d'une composition 

25 comprenant au moins : 

Le premier composant -le principe actif- de ladite association est un 
oligosaccharide de formule I contenarjt de trois £ cinq unites osidiques et 
poss6dant au moins une unite D-galactose liee par une liaison a[1-6] avec 
une unite sucrose : 



30 
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dans laquelle Ri, R2, R3 et R4, independamment les uns des autres 
repr§sentent un atome d'hydrog§ne, un groupe alkyle contenant de 1 a 10 
atomes de carbone et possedant eventuellement au moins une 
5 insaturation, une fonction acide contenant de 1 £ 10 atomes de carbone et 
poss£dant eventuellement au moins une insaturation, une fonction sulfate 
ou encore un ose , ledit oligosaccharide etant de preference choisi dans le 
groupe constitue par le raffinose et le stachyose sous forme libre ou 
derivee, et le 

io deuxieme composant est une molecule chargee positivement au 

pH physiologique et favorisant la pinocytose ou une molecule favorisant la 
penetration membranaire, de maniere pref§rentielle ce deuxieme 
composant est choisi dans le groupe constitue par les saponines et 
Targinine. 

15 Les associations pr§ferees pour une utilisation au sens de la pr6sente 
invention sont les suivantes : 1'oligosaccharide est le raffinose sous forme 
libre ou derivee et le deuxieme composant une saponine; roligosaccharide 
est le raffinose sous forme libre ou d6riv6e et le deuxieme composant est 
I'arginine ; roligosaccharide est le stachyose sous forme libre ou 

20 derivee et le deuxieme composant est une saponine ; roligosaccharide est 
le stachyose sous forme libre ou deriv6e et le deuxieme composant est 
I'arginine. 
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Selon une forme preferee, ladKe composition est telle que la 
concentration poncterale en oligosaccharide est comprise entre 0,01 % et 
20 % par rapport £ la masse totale de la composition, de preference entre 
0,01 % et 10 % par rapport £ la masse totale de la composition. De 
5 manfere pr6f6r6e, la concentration du deuxi£me composant (saponines, 
arginine ) est de preference comprise entre 5 et 20% en poids par rapport 
£ la concentration en oligosaccharide, de preference environ 10% en 
poids par rapport £ la concentration en oligosaccharide. 
Ladite composition £ titre de medicament peut encore contenir un 

10 composant anti-allergique. 

Ledit medicament contient avantageusement au moins un excipient 
pharmaceutiquement acceptable. 

Ce medicament peut etre destine & un traitement local ou general, 
et peut se presenter sous la forme d'une solution, emulsion, cr6me, 

15 pommade, poudre, lait, lotion, gel ou pate a leau, collyre, spray. 

Les principales indications de ce medicament sent les traitements 
d'au moins un symptdme associe ou non £ 1'allergie choisi dans ie groupe 
constitue par fasthme, Teczema, le prurit, le psoriasis, la conjonctivite 
allergique, Turticaire, les reactions aux piqures d'insectes ou les 

20 demangeaisons en particulier les d6mangeaisons symptomatiques des 
grands brules, ce medicament est en outre pr6conise en tant qu'anti- 
inflammatoire, en particulier pour le traitement de Tarthrose. 

La presente invention a encore pour objet un procede de 
25 preparation d'une composition selon Tinvention telle que Ton melange au 
moins : 

un oligosaccharide de formule I, 

eventuellement au moins un deuxieme composant qui est une molecule 
charg6e positivement au pH physiologique et favorisant la pinocytose ou 
30 une molecule favorisant la penetration membranaire, 
eventuellement un composant anti-allergique. 
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Ces oligosaccharides constituSs d'unites galactose reli§es par une 
(ou des) liaisons de type a entre elles et a une unite sucrose, sont les 
substances de r6serve d'un certain nombre de plantes (haricots, pois, 
soja,...) et sont surtout connus pour leur responsabilite dans le 
5 ph6nonrtene de flatulence chez rhomme. Par contre, aucune action directe 
pouvant presenter un interSt ttterapeutique (demnatologique) ou 
cosrrtetique n'avait jamais 6te & ce jour, mise en evidence. 

Sans vouloir §tre lie d une quelconque thteorie, ces mol6cules ont 
6te testes sur i'activite anti-d6granulante des basophiles humains en 
10 partant de Tid6e que, I'organisme des mammiteres ne poss6dant pas les 
enzymes n6cessaire$ £ la degradation des unites galactose associ&es en 
a, ces oligosaccharides pouvaient perturber la glycolyse des mastocytes 
c'est-£-dire la source d'energie de la granulation et de la d6granulation. 

Les oligosaccharides utilises pour mettre en oeuvre la prSsente 
15 invention comportent de trois £ cinq unites osidiques, avec au moins une 
unite D - galactose !i£e par son carbone 1 au carbone 6 d'une unite 
sucrose, au moyen d'une liaison a selon la formule I suivante : 




dans laquelle Rt, R2, R3 et R4 represented independamment Tun de 
I'autre un atome d'hydrog^ne, un groupe alkyle contenant de 1 a 10 



WO 01/4S713 



10 



PCT/FROO/03607 



10 



15 



20 



25 



atomes de carbone et possedant eventueliement au moins une 
insaturation, unefonction acide corrtenant de 1 a 10 atomes de carbone et 
possedant eventueliement au moins une insaturation, une fonction sulfate 
ou encore un ose qui peut se presenter sous forme libre ou derivee. 

En outre, I'unite sucrose peut aussi se presenter sous forme libre 
(c'est-a-dire un sucre dans lequel les fonctions alcools ne sont pas 
protegees) ou derivee. Par ailleurs, cette unite sucrose semble 
indispensable a I'activite biologique puisque le melibiose, teste dans les 
memes conditions d'experience, ne presente strictement aucune activite 
sur les mastocytes. 

Par « forme derivee » au sens de la presente invention on entend 
que les fonctions alcools sont substituees par exemple par un groupe 
acetyle (CH 3 CO)... 

De maniere preferee, on utilisera le stachyose et le raffinose. 

Le stachyose est un tetraholoside dont la structure finale est : 
a-D-Galactopyranosyl-{1 -6)-a-D-Galactopyranosyl-( 1 -6)-a-D- 
Glucopyranosyl-<1-2)-p-D-Fructofuranoside. 

Le stachyose et le raffinose correspondent a la formule presentee 
ci-dessous. 



r o 
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avec pour Id stachyose R = H et n = 2 et pour le raffinose R = H et n = 1 . 

Les compositions, en particulier les composition cosm6tiques ou & 
titre de medicament (dermatologiques), selon I'invention peuvent dtre 

5 presentees sous forme de pommades, crimes, collyre, sprays ou lotions 
pour ('administration locale, en association avec des excipients 
compatibles. Les excipients gen6ralement utilises pour preparer de telles 
compositions sont des Hants, des conservateurs, des ar&mes.... Dans ces 
formes, le pourcentage pondSral en principe actif par rapport £ la masse 

10 de la composition totale est compris entre 0,01 % et 20 %, de preference 
0,2 et 1 %. Des compositions phanmaceutiques d'inhalation peuvent aussi 
§tre pr$par6es pour les traitements internes (asthme). 

Afin de tester I'activite antktegranulante ou anti-activatrice des 

15 oligosaccharides sur les basophiles humains par cytom6trie de flux, des 
suspensions leucocytaires de sujets differents et s6lectionn6s comme 
6tant de bons repondeurs a I'antNgE ont 6te utilis6es pour isoler, par 
sedimentation simple a 1g, les leucocytes. Ceux-ci sont pr6-incub6s 
pendant 30 minutes avec des dilutions successives du produit a tester de 

20 10 § 0,01 mg/mL Les basophiles sont alors stimules par une concentration 
cible d'un anti-lgE humain et marques par un melange des anticorps anti- 
IgE FITC, anti-CD63PE, le CD63 etant un marqueur d'activation des 
basophiles humains. Les pourcentages d'activation ou d'inhibition sont 
alors calculus par le cytomStre de flux. L'activit6 biologique des 

25 oligosaccharides a ete ainsi 6valuee. 

La structure chimique des molecules commerciales et des d6riv6s, 
en particulier celle du stachyose, a 6te v6rifiee par RMN : RMN 1 H et 13 C, 
RMN-2D (DQF-COSY, HMQC et HMBC). 

Les m&mes tests biologiques ont £t£ effectu6s sur des analogues 

30 structuraux comma le raffinose ou des oligosaccharides comportant une 
liaison a entre une unite galactose et une autre unite ose comme dans le 
melibiose. 
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Ces molecules fortement hydrosolubles n'ont que peu de chance 
d© franchir les membranes liposolubles des mastocytes, ce que confirme 
les r^sultats des tests. 

5 Cependant il est bien connu que les mastocytes ont une activity 

de pinocytose importante vis-^-vis de molecules charges positivement 
(des bases done) au pH physiologique. 

Des essais ont done 6t6 entrepris. Ces essais ont pour but de 
tester le pouvoir d'inhibition de la d6granulation de compositions 

10 contenant un premier composant -le principe actif- qui est un 
oligosaccharide choisi parmi le stachyose et le raffinose d differentes 
concentrations et un deuxfeme composant choisi dans le groupe fourni par 
I'arginine, la choline, le chlorure de calcium (CaCI 2 ) et la saponine. Le 
pourcentage d f inhibition a 6t6 calcute en renouvelant trois fois 

is I'experience. 

Les r6sultats obtenus sont consignes dans le tableau 1 , les 
abreviations suivantes ont 6t§ utilises : 
"S" : pour Stachyose R : pour Raffinose 

"10" : pour 10 mg/ml 1 : pour 1mg/ml 

20 "0, 1 " : pour 0, 1 mg/ml "a" : pour arginine 

"b" : pour choline "c" :pour CaCfe 

M Sp" : pour Saponine "NT" : pour non teste. 



Composition 


Sioa 


Sia 


So.ia 


Siob 


Sib 


So.ib 


% d'hinibition 


31 


15 


0 


9 


0 


0 


Composition 


SioC 


Sic 


S0.1C 


Siosp 


Sisp 


So.isp 


% d'inhibition 


6 


0 


0 


76 


0 


0 




Composition 


Rioa 


Ria 


Ro.ia 


Riob 


R,b 


Ro,i b 


% d'hinibition 


19 


5 


0 


2 


NT 


NT 


Composition 


Rioc 


Ric 


Ro.ic 


Riosp 


RiSp 


Ro.isp 
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% d'inhibition 


0 


NT 


NT 


77 


10 


0 



Au vu de ces resuftats, il apparatt nettement que, aux 
concentrations testees, les compositions contenant de I'arginine et du 
stachyose ou du raffinose permettent d'inhiber la degranulation ou la mise 

5 en route du systeme de granulation et done d'inhiber la liberation 
^histamine, de bradykinine, de s§rotonine et des facteurs chimio- 
tactiques d'autres leucocytes. 

Afin d'obtenir une plus grande inhibition des mastocytes, nous 
avons alors entrepris de favoriser la penetration de ces molecules £ 

io. travers les membranes en remplagant I'arginine par de la saponine 
(Quillaja bark). Les resultats du tableau 1 montrent que des pourcentages 
^inhibitions encore plus eieves sont alors obtenus. 

^utilisation des oligosaccharides selon la presente invention, en 
presence de molecules chargees positivement au pH physiologique 

15 (comme par exemple I'arginine) favorisant la pinocytose ou de molecules 
favorisant la penetration membranaire (par exemple des saponines) 
permettent done de bloquer ou reduire les activites biologiques des 
mastocytes, basophiles et eosinophils chez les mammifdres. 

Aucune activite cytotoxique n'a ete constatee au cours des etudes 

20 biologiques. Ce type de molecules peut done etre utilise avec profit dans 
tous les domaines therapeutiques (dermiques) et cosmetiques ou les 
mastocytes et les basophiles humains (et par suite les eosinophils) sont 
impliqu6s. Citons £ titre d'exemple le prurit, les piqures d'insectes, le 
psoriasis, la conjonctivite allergique, Purticaire, 1'eczema et I'asthme. 

25 

Les exemples qui suivent ne limitent en aucun cas la port6e de la 
pr6sente invention, 

30 

Exemples de formulation : 
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Gel toplaue 

Oligosaccharide 0,1 g 

Arginine (ou saponines) 0,01 g 

M6thylceilulose 3 g 

5 Eau purifi6e qsp 100 g 

Conservateurs, parfum QS 

Crdmeqrasse 

Oligosaccharide 0,1 g 

10 Arginine (ou saponines) 0,01 g 

Eau puriftee 5 ml 

Conservateurs, parfum QS 
(appliqude tei quel ou tulle gras) 
Emulsion 

15 Oligosaccharide 0,2 g 

Arginine (ou saponines) 0,02 g 

Monostearate de PEG 1500 5 g 

MonostSarate de PEG 300 2 g 

HuiledeparafRnefluide 5 g 

20 Eau purffi6e qsp 100g 

Conservateurs, parfum QS 

Inhalation 

Une preparation destin6e d I'inhalation est obtenue a partir du melange 
25 suivant: 

Oligosaccharide 1 00 mg 

Arginine (ou saponines) 1 0 mg 

Excipient 10 g 



A ce melange, on ajoute un excipient classique pour formulation pour 
30 inhalation, comma par exemple I'acide ol6ique, ainsi qu'un gaz propulseur 
de type trichlorofluorom6thane, dich!orodifluorom§thane. 
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Crdme grasse A (formule cent6simale) 



Composants 


% 


Eau 


54,60 


PEG-6 et PEG-32 stearate 


12,00 


Butyrospermum parkii 


10,00 


Raffinose 


10,00 


Glycerine 


7,00 


Paraffinum liquidum 


3,00 


Acids stearique 


1,20 


Saponins 


1,00 


Methylparaben 


0,20 


Imidazolidinyl uree 


0,20 


Bisabolol 


0,20 


Parfum 


0,20 


Propylparaben 


0,10 


BHT, BHA, propylgallate et aclde 
citrique 


0,05 


Alcool benzylique, 
methylchloroisothiazolinone et 
methylisothiazolinone 


0,05 



5 



Effet antipruriaineux sur le t6aument rfecemment epidermis6 du grand 
brute 

10 En phase de cicatrisation, les grands brOI6s souffrent de d6mangeaisons 
intenses, m&me parfois sous traitement lourd d'anti- histaminiques. 
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Cetle etude, d'une dur£e d'un an, portant sur 33 patients a mis en 
evidence I'effet antiprurigineux puissant de la composition A dans cette 
indication. 

5 PROTOCOLE 

Les patients souffrant de d6mangeaisons sont traites par une application 
de la composition A dont la concentration en raffinose est de 10%, ou par 
une application de la composition A' dont la concentration en raffinose est 
10 de 5%, ou encore par une application de la composition A" dont la 
concentration en raffinose est de 3% I'application 6tant attribute par tirage 
au sort. Le pourcentage en saponine des compositions A' et A" represente 
un dixteme de fa concentration en raffinose. 

En cas de deuxfeme zone & traiter parailelement, le patient se voit 
15 appliquer en double aveugle et a son insu une composition consideree 
cpmme placebo sur cette deuxfeme zone contenant les m§mes excipients 
mais ne contenant ni raffinose, ni saponine. 

Les trois tubes concentres diff6remment en raffinose sont codes pour le 
patient et le personnel charge de Implication. 
20 Les applications sont renouvelees plusieurs fois par jour en cas de 
d6mangeaison et & la demande du patient et peuvent s'£taler sur 
plusieurs jours 

Une fiche de suivi indique le temps d'action du ou des produits selon une 
§chetle analogique du prurit de 0 d 1 0. 

25 

RESULTATS ET CONCLUSIONS 

Sur 33 cas trait6s, 30 ont mis en Evidence une action du produit, 3 se sont 
r6v6l£s n£gatifs. 

30 8 cas ont concern^ deux zones d' application centre placebo. 
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Le temps moyen d'action de la composition A sur les 30 cas positifs se 
situe entre 2 et 5 mn, avec une dur§e d'action moyenne comprise entre 3 
et 4 heures. 

L'intensit6 du pairit initial estime en moyenne £ 7 sur I'Schelfe analogique, 
5 est & 0 dans les 30 cas aprds 1 5 mn. 

Aucune difference statistiquement significative n'a pu §tre mis en Evidence 
quant aux trois dosages en raflfinose. 

Contre placebo, on observe toujours les m6mes effets que ci-dessus pour 
la zone trait6e avec la composition A. 
10 Pour la zone traitee avec le placebo, Pintensit6 du prurit baisse I6gerement 
de 0 & 5 mn pour remonter au niveau de I'intensite initiate au bout de 5 & 
15ma Ce ph6nomene transitoire bien connu est Ii6 a Thydratation de la 
peau. 

Aucun ph6nom6ne d'intoterance n'a ete signal^ lors de I'etude en 
15 application simple ou repetee. 

A signaler qu'un cas d'eczema a regresse sous I'effet du traitement 
Sur les 3 cas negatifs, Tun est inexplique et les deux autres patients 
souffraient, pour Tun, de tr$s forte inflammation et pour I'autre de 
sensation de cuisson, mais pas rdellement de prurit. 

20 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'une association d'au moins deux composants pour 
5 la fabrication d'une composition cosm&ique ou dernriatologique pour 
inhiber la granulation et/ou la degranulation des globules blancs, destin6e 
d §tre administrate par voie topique externe ou par inhalation, telle que le 
premier composant, qui est le principe actif, est un oligosaccharide de 
formule I contenant de trois a cinq unites osidiques et poss6dant au moins 
10 une unite D-galactose Itee par une liaison <x[1-6] avec une unite sucrose : 

R t — O -H 2 C 




dans laquelle Ri, R2, R3 et R4, independamment les uns des autres 
15 repr6sentent un atome d'hydrogSne, un groupe alkyle contenant de 1 a 10 

atomes de carbone et poss6dant 6ventuellement au moins une 

insaturation, une fonction acide contenant de 1 £ 10 atomes de carbone et 

poss6dant 6ventuellement au moins une insaturation, une fonction sulfate 

ou encore un ose et 
20 le deuxfeme composant est une motecule charg6e positivement au pH 

physiologique et favorisant la pinocytose ou une motecule favorisant la 

penetration membranaire. 



WO 01/45713 



19 



PCT/FR00/03607 



2. Utilisation selon la revendication 1 telle que ledit 
oligosaccharide est choisi dans le groupe constitue par le raffinose et le 
stachyose sous forme libre ou deriv§e. 

5 3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2 telle que le deuxfeme 

oomposant est choisi dans le groupe constitu6 par les saponines et 
Targinine. 

4. Utilisation selon la revendication 1 telle que ('oligosaccharide 
10 est le raffinose sous forme libre ou derivSe et le deuxieme composant est 

une saponine. 

5. Utilisation selon ia revendication 1 telle que r oligosaccharide 
est te raffinose sous forme libre ou dSrivee et le deuxieme composant est 

15 I'arginine. 

6. Utilisation selon la revendication 1 telle que ['oligosaccharide 
est le stachyose sous forme libre ou derivee et le deuxfeme composant 
est une saponine. 

20 

7. Utilisation selon la revendication 1 telle que Toligosaccharide 
est le stachyose sous forme libre ou d6riv6e et le deuxfeme composant 
est Parginine. 

25 8. Utilisation selon Tune des revendications prec6dentes 

caract6ris6e en ce que la concentration pond6rale en oligosaccharides est 
comprise entre 0,01 % et 20 % par rapport d la masse totale de la 
composition. 



30 9. Utilisation selon Tune des revendications pr6c6dentes 

caract$ris6e en .ce que la concentration du deuxfeme composant est 
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comprise entre 5 et 20 % poids par rapport d la concentration en 
oligosaccharides. 

10. Utilisation selon Tune des revendications precfedentes 
5 caracteris6e en ce qu'elle comprend un composant anti-allergique. 

11. Utilisation selon rune des revendications precedentes 
caracteris6e en ce que la concentration ponderale en oligosaccharides est 
comprise entre 0,01 % et 10 % par rapport a la masse totale de la 

10 composition et la concentration du deuxieme composant est environ 10 % 
poids par rapport & la concentration en oligosaccharides. 

12 Utilisation selon Tune des revendications pr6c6dentes pour le 
traitement d'au moins un sympt&me associS a I'allergie choisi dans le 

15 groupe constitu6 par Fasthme, Tecz6ma, le prurit, le psoriasis, la 
conjonctivite allergique, I'urticaire et les reactions aux piqures d'insectes 
les ctemangeaisons et en particulier les demangeaisons symptomatiques 
des grands brutes ou a titre d'anti-inflammatoire en particulier pour le 
traitement de I'arthrose. 

20 

13 Utilisation selon Tune des revendications pr6c6dentes telle que 
ladite composition se presente sous la forme d'une pommade, d'une 
crfeme, d'une collyre, d'une lotion, d'un spray destine a la voie externe ou 
d'une spray pour inhalation. 

25 

14. ProcSde de traitement cosmetique pour inhiber ia granulation 
et/ou la ctegranulation des globules blancs, caracterisS en ce que Ton 
applique topiquement une composition comprenant au moins un premier 
composant, qui est le principe actif t qui est un oligosaccharide de formule I 
30 contenant de trois a cinq unites osidiques et possSdant au moins une 
unite D-galactose liee par une liaison a[1 -6] avec une unite sucrose : 
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Rl— O 




dans laquelle Ri, R2, R3 et R4, indSpendamment les uns des autres 
represented un atome d'hydrogene, un groupe alkyle contenant de 1 £ 10 
5 atomes de carbone et poss6dant Sventuellement au moins una 
insaturation, unefonction acide contenant de 1 & 10 atomes de carbone et 
possedant 6ventuellement au moins une insaturation, une fonction sulfate 
ou encore un ose et 

au moins un deuxfeme compo&ant qui est une molecule charg6e 
10 positivement au pH physiologique et favorisant la pinocytose ou une 
molecule favorisant la p6n§tration membranaire et au moins un excipient 
pharmaceutiquement acceptable. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intern. tat Application No 

PCT/FR 00/03607 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61K31/70 A61K7/48 



Accorfllng to tnlamational Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



& FIELDS SEARCHED , 


Minimum documentation searched (dassHicalion system followed by classification symbols) 
IPC 7 A61K 


Documentation searched other man minimum documentation to the extent that such documents are Included In the fields searched , 


Electronic data base consulted during the International search (name of data base 


and. where practical search terms used) 




C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 




Category * 


Citation of document, with indication, where appropriate, of Ihe relevant passages 


nBtGvoni w Claim IMO- 


X 


EP 0 652 012 A (ALBERT NAITO) 
10 May 1995 (1995-05-10) 
column 5. line 7 - line 25 
column 9, line 58 -column 10, line 13 
claims 1,2 


1-3,5-14 


j | Further documents are listed In the continuation of box C. 


X Patent family members are Isslec 


In annex. 


• Special categories of cited documents : ^ (alef (locurnen1 puDlisn ed after the International filing dale 

or prtorty date and not In conflict with the application but 
•A - document defining the general state of the art which Is not cJtod to understand the principle^ theory underlying the 

considered to be of particular relevance invention 
•E" earBer document but published on or after the international . X ' document ot particular relevance; the claimed invention 

fiHng date cannot be considered novel or cannot be considered to 
document which maythrow doubts on priority daim(s)or involve an inventive step when the document fe taken alone 

which is cried to establish the publicailon date ol another -y document ot particular relevance; Ihe claimed invention 

citation or other special reason (as specif ted) cannot be considered to invotve an inventive step when the 
•O- Clemen, «gK, an ora.^dos.re.u^. exhibMono, «^«-*™£ 

other means In the art 
■P document published prior to International filing date but . |l[nflntmflmhflr o1 fh _ _____ Mten . farnitv 

later than ihe priority dale claimed * document rrusrnoer ol the same patent Tarrury 


Date ot the actual completion of the international search 




12 April 2001 


20/04/2001 




Name and mailing address of the ISA 


Authorized officer 



INTERNATIONAL SEARCH 

Information on patent family members 



REPORT 



Intern .iai Application No 

PCT/FR 00/03607 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



EP 652012 A 



10-05-1995 



CA 2103399 A 



19-05-1995 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demat Internationale No 

PCT/FR 00/03607 



A. CLASSEMENT 06 L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 A61K31/70 A61K7/48 



Selon la classification internatlonale des b revels (CIB) ou a la fois selon (a classification nationals et la OB 



I, DOMAIN ES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimal© consurtee (systems de classification survl des symboles de dasserneni) 

CIB 7 A61K 



Documentation consultee autre que la documentation minimal© dans la mesure ou ces documents reievent des domaines sur tesquels a ports la recherche 



Base de donnees elactronfcjue consultee au cours de ta recherche Internationale <nom de ta base de donnees. et si realisable, termes de recherche utilises) 



Categorie • 


Identification dee documents cites, avec, le cas echeant. I'indfcatlon des passages pertinents 


no. des revendicalions visees 


X 


EP 0 652 012 A (ALBERT NAIT0) 


1-3,5-14 




10 mal 1995 (1995-05-10) 






colonne 5, Hgne 7 - Hgne 25 






colonne 9, Hgne 58 -colonne 10, ligne 13 






revendicattons 1,2 











□ 



Voir la sufte du cadre C pour la fin de la Uste des documents 



Les documents de families de brevets eont indiquea en annexe 



• Categories speckles de documents cites: . , 

*A* document definlssant I'eial general de la technique, non 

consJdere comma partlculierement pertinent 
"E* document anterieur. mals publle a la date de depot international 

ou apres cette date 
*V document pouvant Jeter un doute sur une reverxflcatJon de 

priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 

autre citation ou pour une raison spedate (telle qu'indiquee) 
'Or document se reterant a une dtvulgatlon orate, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
*P" document publle avant ta date de depot international, mais 

posterieurement a ta date de priortte revendiquee 



*V document urterteur publle apres la date de depot international ou la 
date de priortie et n'appartenenant pas a retat de la 
technique pertinent, mats cite pour comprendre le prtnclpe 
ou la tneorie constttuant la base de fin vent ton 

"X 1 document parucuiierement pertinent: I'inven tlon revendiquee ne peut 
etre conslderee comma nouvelle ou com me impllquant une actlvtte 
inventive par rapport au document con side re isoJemerrt 

■V document partlculierement pertinent: Nnven lion revendiquee 
ne peut etre coneideree comme Imptiquant une actlvtte Inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusleurs aulres 
documents de meme nature, cette oomolnateon etant evident e 
pour une person ne du metier 
document qui rait partte de la meme famine de brevets 



Date a laquelle la recherche Internationale a ete effectrvemem achevee 

12 avrll 2001 



Dale d'expedttlon du present rapport de recherche Internationale 

20/04/2001 



Norn et adresse postale de r administration charge de ta recherche internationals 



Fonctlonnaire autortse 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Rertseignements reiatifs aux membresde families de brevets 


Demai .nternationale No 

PCT/FR 00/03607 


Document brevet cite 
au rapport de recherche 


Date de 
publication 


MembreKs) de la 
famine de brevet(s) 


Date da 
publication 


EP 652012 A 


10-05-1995 


CA 2103399 A 


19-05-1995 



